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© Membranen aus Acrylnitril-Copolymeren, Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung. 

© Die Anmeldung betrifft neue Membranen, die zu 60-100 % ihres Gesamtgewichts aus einem Acrylnitril- 
Copolymer A) und zu 40-0 % ihres Gesamtgewichts aus einem mit A) vertraglichen Polymer B) bestehen. Das 
Copolymer A) besteht zu 70-95 % aus Acrylnitril, zu 0-1 % aus Methallylsulfonsaure Oder deren Alkahsalzen und 
zu 5-30 % aus einem Comonomeren aus der Gruppe der nicht ionischen Vinyl- und (Meth) Aery Isaure-Der, vat. A) 
hat ein mittleres Molgewicht, bestimmt als Zahlenmittel M n , von 30-150 kg/mol, einen Gehalt an starken Sauren 
von 2-100 mVal/kg und einen Gehalt an Gesamtsaure von 10-160 mVal/kg. 

B) stellt eines oder mehrere mit A) vertragliche wasserlosliche Oder nicht wasserlosliche Polymere dar. 
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Die Erfindung bezieht sich auf permselektive, asymmetrische Membranen aus Acrylnitril-Copolymeren 
mit einem spezifischen Gehalt an Sauren, die zusatzlich eines Oder mehrere wasserlosliche Oder nicht 
wasserlosliche, mit dem Acrylnitril-Copolymer vertraglichen weiteren Polymeren enthalten konnen. Die 
Erfindung bezieht sich weiter auf die Herstellung solcher Membranen mit Hilfe der Methode der Phasenin- 
version und ihre Verwendung fur technische und medizinische Einsatzzwecke. 

Membranverfahren haben fur technische und medizinische Abtrennungen eine groBe Bedeutung er- 
langt. Membranen lassen sich sehr spezifisch an die zu losende Aufgabe anpassen. Daher sind in der 
Vergangenheit eine groBe Anzahl von Membranen bekannt geworden. Die Notwendigkeit einer hohen 
spezifischen Anpassung gilt im besonderen MaBe im medizinischen Bereich, wo vor alien Dingen ein hoher 
Komfort fur den Patienten gefordert wird. Dies gilt insbesondere fur Verfahren der Hamodialyse, Hamodiafil- 
tration und Hamofiltration. 

Hamodialyse, Hamodiafiltration und Hamofiltration sind bekannte Verfahren zur Entgiftung des Blutes 
(Blutwasche), d.h. zur Entfernung von selbst in geringer Konzentration vorhandenen toxischen Metaboliten 
und uberschussigem Wasser. Bei diesen Verfahren wird das Blut aus einer Ader des Patienten durch eine 
kunstliche Niere geleitet, in der das Blut an einer semipermeablen Membran entlang flieBt. Auf der anderen 
Se.te der Membran befindet sich eine entsprechend zusammengesetzte Spulfliissigkeit, in die die Giftstoffe 
durch die semipermeablen Membranen hineinwandern. Das gereinigte Blut wird dem Korper des Patienten 
wieder zugefuhrt. 

Be. der Hamodialyse vollzieht sich der Transport uber einen Losungsvorgang in der Membran, dem 
s.ch em Diffusionsschritt anschlieBt, wahrend eine Hamofiltrationsmembran eine Porenmembran ist, deren 
Poronriiirchmosser die MolekulargewichtsausschluBgrenze bestimmt. Bei der Hamodiafiltration vollzieht sich 
dec Transport, w*> der Name dieses Vorgangs sagt, nach beiden genannten Prinzipien, also sowohl der 
Trenmrng ur>er losungs-Diffusions-Mechanismen als auch uber den Membranporendurchmesser. 

Fur diese Verfahren sind eine ganze Reihe von Polymeren vorgeschlagen worden, beispielsweise 
Celluloseaceta: (NTIS Report PB 225 069), Polyacryinitril (DE-OS 21 45 183), Polysulfon (DE-OS 22 28 
537). aromat.sches Polyamid Oder Polyimid (DE-OS 23 42 072), Diisocyanat-Additionspolymere (DE-OS 33 
41 847) und Poiyamid-Mischungen (EP 305 787). Die in den genannten Veroffentlichungen beschriebenen 
Membranen haben alle infolge ihres chemischen Aufbaues und ihrer architektonischen Struktur spezifische 
Nachteile. w.e mangelnde Festigkeit, mangelnde Hamocompatibilitat, zu hohe bzw. zu niedrige Wasserauf- 
nahme. mangelnde thermische Bestandigkeit (wichtig bei der Sterilisation mit HeiBdampf), wasserlosliche 
bzw. blutlosliche. schadliche Additive, mangelnde Fehlstellenfreiheit, wie Stippen, Gelkorper und ahniiches, 
die nach der Fallung Locher in der Membran hervorrufen, mangelnde chemische Bestandigkeit bzw. die 
unerwunschte Notwendigkeit, daB zur Erreichung von akzeptablen dialytischen Permeabilitaten mit hydro- 
philen Polymeren verschnitten/legiert werden muB. 

H.eraus resultiert die grundlegende Forderung, insbesondere fur die Blutwasche stets neue Membranen 
zu entwickeln, die dem Patienten einen weiter verbesserten Komfort und einen vergrofierten Einsatzbereich 
bei genngstem Risiko und geringster Belastung wahrend der Behandlung bieten. 

Neben dem oben bereits erwahnten Polyacryinitril sind auch bereits Acrylnitril-Copolymere, wie Acrylni- 
tril-Vinylacetat-Copolymer, zur Membranherstellung eingesetzt worden (US 4.084.036). Membranen aus 
diesem Material werden hergestellt unter Verwendung von Dimethylacetamid als Losungsmittel und waBri- 
gem Dimethylacetamid als Fallungsmittel; zusatzlich wird bei der Herstellung von Hohlfasermembranen ein 
Injektionsmittel aus wafirigem Ethylenglykol eingesetzt. 

Die Erfindung betrifft Membranen, bestehend zu 60-100 % ihres Gesamtgewichts aus einem Acrylnitril- 
Copolymer A) und zu 40-0 % ihres Gesamtgewichts aus einem mit A) vertraglichen Polymer B), 
wobei A) die Zusammensetzung in Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht von A), wie folqt hat- 
A1) 70 - 95 % Acrylnitril, 

A2) 0 - 1 % Methallylsulfonsaure Oder deren Alkalimetallsalz und 

A3) 5 - 30 % eines Comonomeren aus der Gruppe der nicht ionischen Vinyl- und (Meth)Acrylsaure- 
Derivate, 

wobei A) weiterhin ein mittleres Molgewicht, bestimmt als Zahlenmittel M n , von 30-150 kg/Mol, bevorzugt 
40-100 kg/Moi, besonders bevorzugt 45-90 kg/Mol, einen Gehalt an starken Sauren von 2-100 mVal/kg, 
bevorzugt 10-90 mVal/kg und einen Gehalt an Gesamtsaure von 10-160 mVal/kg, bevorzuqt von 50-150 
mVal/kg, hat 

und B) eines Oder mehrere wasserlosliche Polymere aus der Gruppe von Polyvinylpyrrolidon (PVP) sowie 
Copolymerisate aus Vinylpyrrolidon mit (Meth)acrylaten Oder mit Vinylethern, Verseifungsprodukten von 
Poly-(meth)acrylaten t Polyvinylalkohol, Poly-2-oxazolin, Copolymere von Maleinsaureanhydrid mit Vinyle- 
ther, Styrol Oder Isobutylen sowie deren Umsetzungsprodukte und Polystyrol-sulfonsaure oder deren 
Alkalisalze oder nichtwasserlosliche Polymere aus der Gruppe von Poly-d -C 4 -(hydroxy)-alkyl-(meth)- 
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acrylaten Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren und von A) verschiedene Acrylnitril-(Co)-Polymeren darstellt. 

In bevorzugter Weise bestehen die ertindungsgemaBen Membranen zu 70-100 % aus A). In we.terhm 
bevorzugter Weise hat der Bestandteil A) der ertindungsgemaBen Membranen die Zusammensetzung in 
Gewichtsprozent, bezogen auf das Gesamtgewicht von A), wie foigt: 
5 A1) 80 - 95 %. 
A2) 0 - 1 % und 

A3) 5 - 20 %, besonders bevorzugt 
A1) 88 - 94 %, 
A2) 0 - 0,8 % und 

w A3) 6 -12%. , _ . 

Als nicht ionische Comonomere fur das Acrylnitril-Copolymer A) kommen solche aus der Gruppe der 
Vinyl- und (Meth)Acrylsaure-Derivate in Betracht, wie Vinylacetat, Vinylpropionat, Vinylalkohol, Vinyl-C-C- 
alkylether (Meth)Acrylsaureamid und (Meth)Acrylsaure-C,-C4-alkyl-ester. In besonders bevorzugter We.se 
wird als Kombination A1)/A3) eine der folgenden Monomeren-Kombinationen eingesetzt: AGNA/.nylacetat. 
rs ACNA/inylpropionat. ACN/Vinylacetat/Vinylalkohol Oder ACN/VinylpropionaWinylalkohol. In besonders be- 
vorzugter Weise wird die monomeren Kombination ACNA/inylacetat Oder ACNA/inylpropionat, ganz beson- 
ders bevorzugt ACNA/inylacetat eingesetzt. Fur den Fall, daB als Comonomer Vinylalkohol vorhegt, wird e.n 
solches Copolymer durch teilweise oder vollstandige Verseifung von Vinylacetat oder Vmylprop.onat- 
Comonomer nach erfolgter Polymerisation in ublicher Weise hergestellt. 
20 Das Acrylnitril-Copolymer A) hat ein mittleres Molgewicht. bestimmt als Zahlenmittel M„, von 30-1 50 
kg/Mol bevorzugt 40-100 kg/Mol, besonders bevorzugt von 45-90 kg/Mol. Es hat ferner einen Gehalt an 
starken Sauren von 2-100 mVal/kg, bevorzugt 10-90 mVal/kg, und einen Gehalt an Gesamtsaure von 10-160 
mVal/kg, bevorzugt von 50-150 mVal/kg. 

Die Herstellung von Acrylnitril-Copolymere A) erfolgt nach den dem Fachmann gelauf.gen Methoden 
der Emulsions-. Fallungs- und Losungspolymerisation, wobei vorzugsweise die Fallungspolymensation in 
Wasser oder die Losungspolymerisation in den bekannten Losungsmitteln fur Polyacrylnitr.l angewandt 
werden Als Initiatoren setzt man dabei Peroxide, Azoverbindungen, gegebenenfalls in Kombination mit 
molgewichtsregelnden Substanzen ein, wenn man in Fallungsmitteln oder in Losung arbe.tet, besonders 
haufig aber Redox-Systeme, wenn in Wasser polymerisiert wird. Solche Systeme, z.B. auf Basis von 
Persulfat/Sulfit bzw. Persulfat/Bisulfit, Chlorat/Sulfit oder Wasserstoffperoxid/Mercaptan, Wasserstoffper- 
oxid/Sulfinsaure werden bei pH-Bereichen des waBrigen Mediums von 1,5-5,5, vorzugsweise 2-3,5, verwen- 
det und durch geringste Mengen von Schwermetallen, wie Fe M+ , Cu 1 « + in ihrer Effektivitat verbessert 

Charakteristisch fur einige der aufgefiihrten Redox-lnitiatoren, wie beispielsweise Persulfat/Sulfit-Bisulf. 
ist der Einbau von sauren Funktionen (wahrscheinlich in Form von -CH 2 -CH 2 -S0 3 - oder deren Alkal.salzen) 
am Anfang und/oder Ende der Polymerketten, so daB solche ionischen Funktionen den Polymeren inherent 
sind Je nach Reaktionsbedingungen wahrend der Polymerisation kann in Abhangigkeit von Temperatur, 
Reaktorverweilzeit und pH-Wert des waBrigen Milieus eine geringe Hydrolyse der N.tr.lfunktionen des 
Monomer oder Polymer erfolgen und CarbonsSureamid- oder Carbonsaure-Funktionen ergeben, so daB 
auch dadurch im Polymer inherente ionische Funktionen entstehen. Die zuerst genannten Saurefunktionen, 
die durch Start- oder Abbruch-Reaktionen mit dem Initiator gebildet werden, stehen in Zusammenhang m. 
dem Molgewicht des Polymeren: Ein hohes Molgewicht weist eine geringere Zahl solcher Endgruppen auf 
als ein niedrigeres Molgewicht des Polymers bei gleichen Comonomer-Zusammensetzungen. Setzt man 
Redox-Systeme, die stark saure Radikalionen bilden, die sich im Polymer wiederfinden, em, w.e beispiels- 
weise Persulfat/Sulfit, so kann man durch Losen des Polymer, Versetzen einer solchen Losung mit 
lonenaustauschern und anschlieBende Titration dieser Losung den Gehalt an starken Sauren erm.tteln und 
diesen Gehalt auch weiter differenzieren gegeniiber dem Gehalt an Gesamtsaure, der den Gehalt an 
schwachen Sauren (Carboxylgruppen) umtaBt. Ein geringer Gehalt an Comonomer A2) findet s.ch be. der 
Bestimmung der starken Saure als Summe dieser kettenstandigen und endstandigen Sulfonsauregruppen 
bzw deren Salze. Der Gehalt an starken und schwachen Sauren bewegt sich im oben angegeben Bereich. 

Die Steuerung der obengenannten Molgewichtsbereiche erfolgt uber die Initiatormenge im Verhaltnis zu 
den Comonomeren. Ober die Relation des Oxidationsmittels/Reduktionsmittels, Uber die Temperatur und 
Uber Schwermetallspuren. Diese Zusammenhange sind dem Fachmann bekannt; die (Co)Polymer.sat.on 
des Acrylnitrils ist beispielsweise in Houben-Weyl. Band E20. Teil 2, Seiten 1192ff., Georg Thieme Verlag 
Stuttgart/New York, beschrieben. 

Die ertindungsgemaBen Membranen konnen neben dem Gehalt an Acrylnitr.l-Copolymer A) e.nen 
Gehalt an einem oder mehreren wasserloslichen oder nicht wasserloslichen, mit A) vertragl.chen Po^mer 
B) enthalten. Fur den Fall eines solchen Gehalts betragt der Anteil von B) 0-40 %, bevorzugt 0,1-40 Gew.- 
% besonders bevorzugt 0,1-30 Gew.-% B). bezogen auf das Gesamtgewicht der Membranen. 
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Wasserlosliche Polymere B) sind solche aus der Gruppe von Polyvinylpyrrolidon (PVP) sowie Copoly- 
merisate aus Vinylpyrrolidon mit (Meth)-acrylaten oder mit Vinylethern, Verseifungsprodukten von Poly- 
(meth)acrylaten, Polyvinylalkohol, Poly-2-oxazolin, Vinylether- bzw. Styroi-Maleinsaureanhydrid-Copolymere 
sowie deren Umsetzungsprodukte und Polystyrolsulfonsaure Oder deren Alkalisalze. Solche Polymere sind 
5 bekannt und werden erfindungsgemafi im Molekulargewichtsbereich, bestimmt als Zahlenmittel M n , von 5 
000-400 000, bevorzugt 20 000-200 000, eingesetzt. Als nicht wasserlosliche Polymere B) konnen' solche 
aus der Gruppe von Poly-Ci-C 4 -(hydroxy )alkyl-(Meth)acrylaten, Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren oder an- 
deren Acrylnitril-(Co)Polymeren, die von A) verschieden sind, eingesetzt werden. Auch solche Polymere 
sind bekannt und stellen handelsubliche Produkte dar; sie werden erfindungsgemafi im Molgewichtsbereich, 
w bestimmt als Zahlenmittel M n> von 5 000-200 000, bevorzugt von 20 000-100 000, eingesetzt- Mit Hilfe 
zusatzlich eingesetzter Polymerer B) kann eine genaue EinsteNung des Umfangs der Hydrophilie bzw. der 
Hydrophobie einer erfindungsgemafien Membran vorgenommen werden. 

Nicht erfindungsgemafie, jedoch mogliche Zusatze in den erfindungsgemafien Membranen sind fein 
verteilte anorganische Fullstoffe oder auch Farbmittel zur Kennzeichnung. Solche Zusatze sind grundsatz- 
15 lich aus DE-OS 21 40 310 und DE-OS 31 41 672 bekannt. Fullstoffe und Pigmente kommen im 
wesenthchen bei Membranen fur technische Einsatzzwecke und weniger bei Membranen fOr medizinische 
Einsatzzwecke in Frage. 

Die erfindungsgemafien Membranen konnen in verschiedener aufierer Form ausgebildet werden, 
beispielsweise als Flachmembran, Hohlfasermembran oder Rohrmembran. Solche Membranen werden in 
20 bekannter Weise zu handhabbaren Modulen verarbeitet. In bevorzugter Weise, insbesondere fur medizini- 
sche Anwendungen, werden die erfindungsgemafien Membranen in Form von Hohlfasern hergestellt. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Membranen der oben beschriebenen 
Art, das dadurch gekennzeichnet ist, dafi ein Acrylnitril-Copolymer A) der oben beschriebenen Art und 
gegebenenfalls ein mit A) vertragliches Polymer B) der oben beschriebenen Art in einem organischen 
25 Losungsmittel oder einem Gemisch mehrerer Losungsmittel gelost werden und diese Losung im Zustand 
der Losung oder im Gelzustand, der durch Aufkonzentrieren oder Abkuhlen dieser Losung erhalten wird, 
mit einem Fallungsmittel behandelt wird, wobei das(die) organische(n) Losungsmittel die Polymeren losen 
kann und mit dem Fallungsmittel beliebig mischbar ist und das Fallungsmittel die Polymeren nicht lost. 

Die erfindungsgemafi auszubildenden Membranformen einer Flachmembran, Hohlfasermembran oder 
30 Rohrmembran, bevorzugt Hohlfaser- und Flachmembran, werden durch Verarbeitung der Losung von A) 
und gegebenenfalls B) mit Hilfe eines Rakels oder eines Extruders erreicht. 

Flachmembranen oder Rohrmembranen konnen hierzu in bekannter Weise auch auf Tragern aufge- 
bracht werden, wie Polymervliesen oder Polymergeweben, beispielsweise solchen aus Polyester, Polyamid, 
Polyethylen, Polypropylen, Polyacrylnitril oder Polyphenylensulfid. In diesen Fallen erhalt man auf den 
35 Vliesen bzw. Geweben haftende (tragergestutzte) Membranen. Die Trager sind hierbei maschenformig oder 
mindestens hochporos ausgebildet, so dafi sie lediglich Stutzfunktionen ausuben, aber den Durchflufi durch 
die Membran nicht oder nicht wesentlich behindem. 

Tragerfreie Membranen erhalt man durch Beschichten von inerten, nicht porosen Unterlagen, beispiels- 
weise Polyesterfolien oder silikonisierten Papieren, wobei sich die Membran wahrend der Koagulation 
40 (Fallung) vom Tragersubstrat ablost. Auch durch "Vorhanggiefien" mit Hilfe von Schlitzgiefiern direkt ins 
Koagulations-(Fallungs)bad konnen tragerfreie Membranen erhalten werden. 

Zur Herstellung von Hohlfasermembranen wird die Polymerlosung in ebenfalls bekannter Weise durch 
eine Ringduse extrudiert und von der inneren, der aufieren oder von beiden Seiten der Hohlfaser mit 
Fallungsmittel behandelt; durch das Innere der Hohlfaser kann auch ein Inertgas oder eine Inertflussigkeit, 
45 die das Polymer nicht lost, geleitet werden. 

Geeignete Losungsmittel fur die Herstellung der Losung aus dem Acrylnitril-Copolymer A) und dem mit 
A) vertraglichen Polymer B) sind polare, aprotische Losungsmittel, beispielsweise N-Methyl-pyrrolidon 
(NMP), Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMAc), 7 -Butyrolacton, Propylencarbonat, Ethylencar- 
bonat N-Methyl-caprolactam (NMC), Dimethylsulfoxid (DMSO) und N-(Hydroxy-Ci-C4-alkyl)-pyrrolidone 
so sowie weitere Losungsmittel der genannten polaren, aprotischen Art. Sie konnen sowohi allein als auch als 
Gemisch mehrerer von ihnen eingesetzt werden. Diesen L6sungsmitteln ist der hohe Siedepunkt und ein 
Losungsmittelparameter im Bereich von etwa 8,5-14,5 (cal/cm 3 ) 1 * gemein. NMP, NMP-Gemischen, 
DMAc/DMF-Gemischen oder DMSO/DMF-Gemischen ist ferner gemein, dafi sie in Kombination mit dem 
weiter unten als Fallungsmittel genannten Wasser aus den Polymergemischen von A) und B) porenfreie 
55 Membranen der oben beschriebenen Art herzustellen gestatten; hierzu wird bevorzugterweise NMP als 
Losungsmittel eingesetzt. Fallungsmittel fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind solche, die mit dem 
Losungsmittel beliebig mischbar sind, die aber das Acrylnitril-Copolymer A) und gegebenenfalls das 
Polymer B) fur den Fall, dafi es sich hierbei urn ein nicht wasserlosliches Polymer handelt, nicht losen und 
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fur den Fall daB es sich bei B) um ein wasserlbsliches Polymer handelt, aus der Kombination von A) und 
B) nur zu einem Teil herausldsen. Solche Losungsmittel sind Wasser und niedere Alkohole, wie Methanol, 
Ethanol Propanol. Isopropanol, Butanol Oder Isobutanol, bevorzugt Wasser oder Wasser/Alkanol-Mischun- 
gen Dem Wasser. dem Alkanol oder einer Wasser/Alkanol-Mischung kann auch ein Anteil von b.s zu 20 %. 
5 bevorzugt bis zu 10 %, an einem oder mehreren der obengenannten aprotischen Losungsmittel zugesetzt 
wGrd©n 

Zur Herstellung der Polymerlosung von A) und gegebenenfalls B) im aprotischen Losungsmittel konnen 
weiterhin 1-10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Polymers (der Polymere) in der Polymerlo- 
sung, an Lithiumchlorid oder Calciumchlorid zugesetzt werden. 
,o Beide Varianten des erfindungsgemaBen Herstellungsverfahrens fur Membranen, naml.ch die durch 

Fallung aus der Losung und die durch Fallung aus dem Gelzustand werden gemeinsam als Phasen.nver- 
sionsmethode bezeichnet. Zeiten und Temperaturen fur die Gelierung und den Kontakt mrt dem Fallungs- 
mittel sind die unten angegebenen. 

Die Comonomeren sind im Polymer statistisch verteilt. Lediglich aus der Katalyse stammende -CH 2 - 
js CH 2 S0 3 H-Gruppen, die auch als Alkalimetallsalz oder als Eisensalz (sofern Fe-lonen im In.t.atorsystem 
verwendet werden) vorliegen kSnnen, treten nur an den Enden der Polymerketten auf. 

Die Erfindung betrifft in bevorzugter Weise ein Verfahren zur Herstellung von Membranen der oben 
beschriebenen Art, das dadurch gekennzeichnet ist, daB ein ACN-Copolymer A) der oben beschr.ebenen 
Art und gegebenenfalls ein mit A) vertragliches Polymer B) der oben beschriebenen Art .n einem 
20 Losungsmittel, bestehend aus NMP, einem Gemisch von mindestens 50 Gew.-% NMP und einem oder 
mehreren Losungsmitteln aus der Gruppe von -,-Butyrolacton, Propylenglykolcarbonat, Ethylenglykolcarbo- 
nat N-C,-C4-Alkyl-morpholin, NMC, DMF, DMAc und DMSO, einem Gemisch aus 50-95 Gew-% DMAc 
und 50-5 Gew-% DMF oder einem Gemisch aus 50-95 Gew.-% DMSO und 50-5 Gew.-% DMF. gelost w.rd. 
wobei ubliche Additive zugesetzt werden konnen, die Losung mit Hilfe eines Rakels oder ernes Extruders 
zu einer Flachmembran, Hohlfasermembran oder Rohrmembran verarbeitet wird. und in einer Zeit von 0-15 
min nach dieser Verarbeitung bei 10-80 -C, bevorzugt 15-60'C, besonders bevorzugt 15-35'C, mrt Wasser 
als Fallungsmittel zur Entfernung des Losungsmittels in Kontakt gebracht wird. 

Der Polymergehalt in der GieBldsung betragt 10-30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht dieser 
Losung wobei eine Viskositat im Bereich von 2-100 Pas eingehalten werden kann. FUr die Extrusion, 
beispiel'sweise aus Ringdusen zur Herstellung von Hohlfasermembranen kann die gle.che Konzentration 
eingehalten werden; fur die Extrusion aus BreitschlitzdOsen kann der Konzentrationsbereich auch hoher 
liegen beispielsweise 15-45 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Extrusionslosung. 

In' der bevorzugten Verfahrensvariante ist die durchzufuhrende Fallung (Koagulation) des Polymers aus 
der GieB- bzw Extrusionslosung mit Wasser als Fallungsmittel von besonderem Vorteil. Diese Fallung mrt 
Wasser kann im AnschluB an die Verarbeitung der Polymerlosung durch GieBen oder Extrusion nach einer 
Zeit von 0-15 min durchgefuhrt werden. Die Untergrenze 0 bedeutet hierbei eine unmittelbare Behandlung 
der Polymerlosung mit Wasser. Von 0 abweichende Werte bedeuten das Einhalten einer entsprechenden 
Zeit zwischen GieBen bzw. Extrusion und der Fallung, wahrend der ein Teil des LQsungsm.ttels verdampft 
werden kann. (Fallung aus der Gelphase heraus). Wahrend der angegebenen Zeit kann auch eine 
40 Abkuhlung der gegossenen oder extrudierten Polymerlosung um 10-50'C erfolgen, wobe. die Losung in 
die Gelphase ubergehen kann. 

Beim Einsatz anderer als der bevorzugt genannten Losungsmittel sind gemaB Stand der Technik stets 
kompliziert zusammengesetzte Gemische als Fallungsmittel benutzt worden, ganz offenbar, weil nur 
hierdurch brauchbare Membranen erzielt werden konnten. Im Falle der Verwendung der bevorzugten 
45 Losungsmittel. namlich der Verwendung von NMP, NMP-Gemischen, DMAc/DMF-Gemischen Oder 
DMSO/DMF-Gemischen der genannten Art. oder als hauptsachliche Losungsmittelkomponente kann in 
vorteilhafter Weise Wasser allein als Fallungsmittel eingesetzt werden. Bei kontinuierlichem Zulauf von 
Frischwasser zum Fallungsbad kann somit in einfacher Weise die Zusammensetzung dieses Fallungsbades 
konstant gehalten werden. was bei kompliziert zusammengesetzten Fallungsbadern gemaB Stand der 
so Technik wesentlich aufwendiger ist. Der Gehalt an organischem aprotischen Losungsmittel im Fallungsbad 
kann auf diese Weise unter 5 Gew.-%. bevorzugt unter 2 Gew.-%. des aprotischen Ldsungsmittel im 
qesamten Fallungsbad gehalten werden. 

Bei den bevorzugt eingesetzten NMP-Losungsmittelgemischen betragt der Gehalt an NMP mindestens 
50 Gew-% des gesamten Ldsungsmittels. Neben dem NMP konnen noch andere polare. aprot.sche 
55 Losungsmittel aus der Gruppe von 7 -Butyrolacton. Propylencarbonat. Ethylencarbonat. NMC. N-C,-C 4 - 
Alkyl-morpholin, DMF, DMSO, DMAc, N-(C 2 -C 4 -alkyl)pyrrolidone bzw. N-(Hydroxy-C2-C4-alkyl)pyrrol.done 
Oder mehrere aus dieser Gruppe eingesetzt werden. 
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DMAc/DMF- bzw. DMSO/DMF-Gemische werden mil Anteilen von 50-95 Gew.-%, bevorzugt 70-90 
Gew.-% DM Ac bzw. DMSO und 50-5 Gew.-%, bevorzugt 30-10 Gew.-% DMF, eingesetzt. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der oben beschriebenen Membranen fur technische und 
medizinische Einsatze, bevorzugt zur Hamodialyse, Hamodiafiltration, Reversosmose und Nanofiltration, 
5 besonders bevorzugt zur Hamodialyse. 

Die erfindungsgemaBen Membranen weisen eine Ultrafiltrationsrate UF[ml/h m 2 mm Hg] im Bereich 
von 2-30 und eine Chloridpermeabilitat [cm/s 10~*] im Bereich von 5-14 auf. Die vorliegende Erfindung 
ermoglicht insbesondere die gezielte Modifizierung der Membranoberflache im Hinblick auf geringe 
Proteinadsorption, die bekanntermaCen entscheidend fur die Blutvertraglichkeit (Hemo- bzw. Biocompatibili- 
70 tat) ist. 

Wie in Dialyse-Journal 36/1991 ausfuhrlich beschrieben, sind die folgenden physikochemischen Para- 
meter entscheidend fur die Proteinadsorption: 

- Chemische Struktur der Materialoberflache 

- Oberflachenspannung bzw. Oberflachenenergie 
is - Hydrophilie/Hydrophobie 

- Mechanische Oberflachenstruktur 

- Elektrostatische Ladung (Zeta- Potential). 

Daruber hinaus sind Membranoberflachen mit spezifischen Adsorptionseigenschaften (Bindung von 
Endotoxinen) von Interesse. 

Wie die folgenden Beispiele zeigen, ist eine gezielte Einstellung dieser physikochemischen Parameter 
moghch durch Abmischen von Polyacrylnitrilen mit unterschiedlichen Sulfonatgehalten oder durch Blending 
von Polyacrylnitrilen mit hydrophilen, in der Regel wasserloslichen Poiymeren, wobei insbesondere auf die 
hydrophrle Blending-Komponente Maleinsaureanhydrid-Vinylether-Copolymer (Gantrez AN, Fa. ISP) verwie- 
sen werden soil. Durch Umsetzen der Polymeranhydridgruppen mit nieder- oder hochmolekularen OH- oder 
NH-Verbindungen lassen sich leicht die oben erwahnten physikochemischen Parameter im Hinblick auf qute 
Blutvertraglichkeit gezielt einstellen. 

Beispiele 

Die Ultrafiltrationsrate der Membranen wird bestimmt durch Messung des Flussigkeitsvolumens das bei 
gegebener Druckdifferenz bei einer Temperatur von 37 -C durch eine bei gegebener Apparatur festgelegte 
Membranflache durch die Membran tritt und das zur allgemeinen Vergleichbarkeit auf Flacheneinheit 
Zerteinhe.t und Druckeinheit normiert wird. Als Flussigkeit zur Bestimmung der Ultrafiltrationsrate wird 
Wasser verwendet. Die Methode ist u.a. beschrieben in "Evaluation of Hemodialyzers and Dialysis 
Membranes" des U.S. Department of Health, Education and Welfare, DHEW Publication No (NIH) 77-1294 
S. 24-26. 

Als Testsubstanz fur die Uramiegifte dient Natriumchlorid. Gemessen wird die diffuse, drucklose 
Konzentrationsanderung zweier unterschiedlich konzentrierter Ausgangslosungen zu beiden Seiten der 
Membran mit der Zeit mittels einer Kaufmann-Leonhard-Zelle. Die CI- e -Konzentration in beiden Zellen kann 
40 leicht uber Leitfahigkeitsmessungen ermittelt werden. 

Beispiel 1 

35,0 g des Copolymers Acrylnitril/Vinylacetat (92,5:7,5 als Gewichtsverhaltnis) wurden mit Hilfe eines 
45 KPG-Ruhrers in 165,0 g N-Methyl-pyrrolidon (NMP) gelost. 
Losebedingungen: 40 ° C, 4 Stunden 
Viskositat: 40 Pas [20 °C], Rotationsviskosimeter 

Nach dem Entgasen wurde die GieBlosung mit Hilfe eines Rakels auf eine Glasplatte zu einem Film mit 50 
urn Nafiauftrag beschichtet. Die beschichtete Glasplatte wurde anschlieBend senkrecht in ein Wasserbad 
so (20 • C) hineingestellt. 

Nach 20 Minuten Verweilzeit im Wasserbad wurde die von der Glasplatte abgeloste Membran 
hmsichtlich Ultrafiltration und dialytischer Permeability untersucht. 
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UF-Wert [ml/h • m 2 • mm Hg] 
CI- e -Permeabilitat [cm/s ■ 10~ 4 ] 



10,9 
7,3 



Membranstruktur (REM-Aufnahme): Porenfreie, aktive Trennschicht mit einer hochporosen Stutzstruktur. 
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Diesen Daten entsprechend ist die vorliegende Membran fUr die Dialyse geeignet. 
Beispiel 2 

Abmischen von Polyacrylnitrilen mit unterschiedlichen Sauregehalten 
3,9 g des Copolymers Acrylnitril/MethacrylaVMethallylsulfonat (93,8:5,6:0,6 als Gewichtsverhaltn.s) m.t dem 
Gesamtsauregehalt von 106 mVal/kg und 

34,6 g des Copolymers Acrylnitril/Vinylacetat (92,5:7,5 als Gewichtsverhaltnis) mit dem Gesamtsauregehalt 
von 78 mVal/kg 

wurden in 181,5 g NMP gelost und wie in Beispiel 1 zu Dialysemembranen weiterverarbe.tet. 
Hinsichtlich Ultrafiltration und dialytischer Permeabilitat wurden die folgenden Werte erhalten: 
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UF-Wert [ml/h • m 2 • mm Hg]: 
CI- e -Permeabilitat [cm/s • 10" 4 ]: 



30,5 
10,7 



Beispiel 3 

20 Polyacrylnitril-Blend-Membran mit integriertem Tensid 

Zusatzlich zu den in Beispiel 2 beschriebenen Komponenten wurden noch die folgenden Substanzen 
zur Herstellung der PolymergieBlosung zugegeben: 

3,9 g Maleinsaureanhydrid/Vinylmethylether-Copolymer (Gantrez AH 179. Fa. ISP) und 
25 0,4 g PEG (20) Sorbitan-monolaurat (Tween 20®, Fa. Atlas Chemical Co.) 
Es wurden folgende Membraneigenschaften ermittelt: 
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UF-Wert [ml/h • m 2 • mm Hg]: 
Cl- G -Permeabilitat [cm/s • 10 -4 ]: 



16,1 
11,0 



PatentansprUche 
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Membranen, bestehend zu 60-100 % ihres Gesamtgewichts aus einem Acrylnitril-Copolymer A) und zu 
40-0 % ihres Gesamtgewichts aus einem mit A) vertraglichen Polymer B) 

wobei A) die Zusammensetzung in Gew,%, bezogen auf das Gesamtgewicht von A), wie folgt hat: 
A1) 70 - 95 % Acrylnitril, 

A2) 0 - 1 % Methallylsulfonsaure Oder deren Alkali metal Isalz und 

A3) 5 - 30 % eines Comonomeren aus der Gruppe der nicht ionischen Vinyl- und (Meth)Acrylsaure- 
Deri vate 

wobei A) weiterhin ein mittleres Molgewicht, bestimmt als Zahlenmittel M„, von 30-150 kg/Mol, 
bevorzugt 40-100 kg/Mol, besonders bevorzugt 45-90 kg/Mol, einen Gehalt an starken Sauren von 2- 
100 mVal/kg, bevorzugt 10-90 mVal/kg und einen Gehalt an Gesamtsaure von 10-160 mVal/kg, 
45 bevorzugt von 50-150 mVal/kg hat 

und B) eines Oder mehrere wasserlosliche Polymere aus der Gruppe von Poly-v.nylpyrrol.don (PVP) 
sowie Copolymerisate aus Vinylpyrrolidon mit (Meth)-acrylaten Oder mit Vinylethern, Verseifungspro- 
dukten von Poly(meth)acrylaten, Polyvinylalkohol. Poly-2-oxazolin, Copolymere von Male.nsaureanh- 
ydrid mit Vinylether, Styrol Oder Isobutylen sowie deren Umsetzungsprodukte und Polystyrol-sulfonsau- 
re Oder deren Alkalisalze oder nichtwasserldsliche Polymere aus der Gruppe von Poly-C,-C«-(hydroxy)- 
alkyl-(meth)acrylaten, Ethylen-Vinylacetat-Copolymeren und von A) verschiedene Acryln.tnl-(Co)-Poly- 
meren darstellt. 
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2. Membranen nach Anspruch 1, bestehend zu 70-100 % aus A). 

3. Membranen, in denen A) die Zusammensetzung in Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht von A), 
wie folgt hat: 

A1)80 - 95%, 
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A2) 0 - 1 % und 

A3) 5 - 20 %, bevorzugt 

A1)88-94 %, 

A2) 0 - 0,8 % und 

A3) 6 - 12 %. 
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4. Membranen nach Anspruch 1, deren Bestandteil A3) aus einem oder mehreren nicht ionischen 
Monomeren aus der Gruppe von Vinylacetat, Vinylpropionat, Vinylalkohol, Vinyl-Ci -C 4 -alkylether 
(Meth)Acrylsaureamid und (Meth)AcrylsSure-Ci -C.-alkyl-ester besteht und bevorzugt ein Monomer 
oder eine Monomerkombination aus der Gruppe Vinylacetat, Vinylpropionat, VinylacetaWinylalkohol 
V.nylpropionat/Vinylalkohol, besonders bevorzugt Vinylacetat oder Vinylpropionat, ganz besonders 
bevorzugt Vinylacetat darstellt. 

5. Membranen nach Anspruch 1, in denen das Polymer B) im Falle der wasserloslichen Polymere ein 
mfttleres Molgewicht, bestimmt als Zahlenmittel M n , von 5 000-400 000, bevorzugt 20 000-200 000, und 
im Falle der nicht wasserloslichen Polymere von 5 000-200 000, bevorzugt 10 000-100 000 haben. 

6. Membranen nach Anspruch 1, ausgebildet als Flachmembran, Hohlfasermembran oder Rohrmembran 
bevorzugt als Hohlfasermembran, gegebenenfalls unter Mitverwenden eines porosen Tragers. 

7. Verfahren zur Herstellung von Membranen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi ein Acrylni- 
tnl-Copolymer A) nach Anspruch 1 und gegebenenfalls ein mit A) vertragliches Polymer B) nach 
Anspruch 1 in einem organischen Losungsmittel oder einem Gemisch mehrerer Losungsmittel gelost 
werden und diese Losung im Zustand der Losung oder im Gelzustand, der durch Aufkonzentrieren 
Oder Abkuhlen gehalten wird, mit einem Fallungsmittel behandelt wird, wobei das organische Losungs- 
mittel die Polymeren losen kann und mit dem Fallungsmittel beliebig mischbar ist und das Fallunqsmit- 
tel die Polymeren nicht lost. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB ein ACN-Copoylmer A) gemafl Anspruch 1 
und gegebenenfalls ein Polymer B) nach Anspruch 1 in einem Losungsmittel, bestehend aus NMP 
einem Gemisch von mindestens 50 Gew.-% NMP und einem oder mehreren Losungsmitteln aus der 
Gruppe von 7 -Butyolacton, Propylenglykolcarbonat, N-Ci-C4-Alkyl-morpholin, N-Methyl-caprolactam 
(NMC), Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMAc) und Dimethylsulfoxid (DMSO) einem 
Gemisch aus 50-95 Gew.-% DMAc und 50-5 Gew.-% DMF oder einem Gemisch aus 50-95 Gew -% 

35 DMSO und 50-5 Gew.-% DMF, gelost wird, wobei ubliche Additive zugesetzt werden konnen die 

Losung mit H.lfe eines Rakels oder eines Extruders zu einer Flachmembran, Hohlfasermembran oder 
Rohrmembran verarbeitet wird, und in einer Zeit von 0-15 min nach dieser Verarbeitung bei 10-80'C 
bevorzugt 15-60 • C, besonders bevorzugt 15-35'C, mit Wasser als Fallungsmittel zur Entfernunq des 
Losungsmittels in Kontakt gebracht wird. 

40 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi NMP als Losungsmittel eingesetzt wird. 

10. Verwendung der Membranen nach Anspruch 1 fur technische und medizinische Einsatzzwecke 
bevorzugt zur Hamodialyse, Hamodiafiltration, Reversosmose und Nanofiltration, besonders bevorzuat 

45 zur Hamodialyse. y 
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